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© Doppelt beschichtete Granulate. 

© Die Erfindung betriftt eine vorteilhafte orale Darreichungsform fur Dinatriumpamidronat in Kapseln. Diese 
Kapseln sind mit doppelt beschichteten Granulaten gefullt. Die innere Beschichtung ist hydrophil und elastisch, 
die aussere Beschichtung ist magensaftresistent und darmsaftloslich. Die Granulate zeichnen sich durch gute 
Magenvertraglichkeit aus. 
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DOPPELT BESCHICHTETE GRANULATE 

Die Erfindung betrifft eine besonders vorteilhafte perorale Darreichungsform fur 3-Amino-1- 
hydroxypropan-1 ,1-diphospoiisa^re-dinatriumsaiz, Verfahren zur Herstellung dieser Darreichungsform sowie 
die Anwendung dieser Darreichungsform in einem therapeutischen Verfahren zur Behebung von Storungeh 
des Calcium- und/oder Phosphatstoffwechsels. 

5 3-Amino-1 -hydroxy propan-1,1-diphosphonsSure und ihre Salze, ein Verfahren zur Herstellung dieser 
Saure sowie ihre technische Verwendung als Caiciumkomplexbildender Waschmittelbestandteil ist in der 
Deutschen Auslegeschrift Nr. 2 130 794 beschrieben worden. Die Eignung der genannten Saure und ihrer 
Salze als pharrnazeutischer Wirkstoff ist in der Deutschen Offenlegungsschrift Nr. 2 405 254 beschrieben 
worden. Das Dinatriumsalz - im fblgenden Dinatriumpamidronat (engl. Freiname disodium pamidronate) 

io genannt - ist als Antihyperkalzamikum bereits kfinisch untersucht worden. Zahlreiche Publikationen belegen 
die gute Wirksamkeit dieser Verbindung gegen die besonders ernsten Krankheiten Osteoporose, Osteolyse 
infolge Metastasen in der Knochensubstanz und Pagetsche Krankheit 

Bne antihyperkalzamisch wirksame Verbindung muss sich ausserdem fUr die Langzeittherapie bis zu 
mehreren Monaten oder Jahren eignen. Rir derart lange Anwendungszeitraume sind Darreichungsformen 

is erforderlich, wetehe eine Verabreichung durch den Patienten ohne fremde Hilfe ermoglichen. Perorale 
Darreichungsformen wie Kapseln Oder Tabletten sollten diesen Anfbrderungen entsprechen. Allerdings 
werden im British Medical J. Volume 295,1301-1305(1987), siehe Seite 1304, "epigastric complaints" bei 
klinischen Versuchen an Patienten nach Verabreichung von Kapseln oder Tabletten mit Dinatriumpamidro^ 
nat erwahnt Fur orale Darreichungsformen mit verbesserter Magenvertraglichkeit besteht daher ein BedUrf- 

20 nis. 

Fur peroral verabreichte Granulate mit geringem Durchmesser, insbesondere Pellets mit einem Durch- 
messer von weniger als ca 1,5 mm, ist deren beschleunigte Magenpassage charakteristisch. Diese konnen 
die von der Grosse der Inhaltsstoffe im Magen abhangige Sperrfunktion des Pylorus uberwinden. Oberzieht 
man die Granulate, insbesondere die Pellets, noch mit einer magensaftresistenten, darmsaftloslichen 

25 Beschichtung, kann man eine trotz schnellerem Weitertransport noch mogliche Freisetzung des Wirkstoffs 
im Magen weitgehend eliminieren. Die Freisetzung findet dann gezielt im Duodenum statt, wo bessere 
Resorptionsverfialtnisse gewahrleistet sind. Der Wirkstoff wird in diesem Teil des Gastrointestinaltrakts 
schneller und auf grosserer Flache als im Magen resorbiert, so dass hier das Risiko von iokalen 
Uberkonzentrationen und Uikusbildung gemindert ist. 

30 Die Herstellung von Dinatriumpamidronat-Granulaten, welche mit einem magensaftresistenten, darmsaft- 
loslichen Beschichtungsmittel zu uberziehen sind, ist problematisch, wenn man die ublichen AufsprGhver- 
fahren anwendet. Die in solchen Verfahren benutzten organischen Losungsmittel sind aus okologischen 
Grunden ungbnstig. Beim AufsprQhen von wassrigen Dispersionen auf die vorgeformten Granulate wird das 
Wasser in Kontakt mit dem alkalisch reagierenden Wirkstoff Dinatriumpamidronat basisch gemacht Da das 

35 Beschichtungsmittel wegen der geforderten Loslichkeit im Dunndarmsaft im basischen Milieu loslich sein 
muss, sind Granulate mit diesem basisch reagierenden Wirkstoff fOr den Uberzug mit einem solchen 
Beschichtungsmittel in Gegenwart von Wasser ungeeignet 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Granulate von Dinatriumpamidronat, insbesondere in Form 
von Pellets, mit einem magensaftresistenten, darmsaftloslichen Beschichtungsmittel so zu Gberziehen, dass 

40 dieses beim AufsprQhen mit einer wassrigen Dispersion des Beschichtungsmittels trotz Inkompatibilitat mit 
dem basisch reagierenden Wirkstoff einen festen und gleichmassigen Ueberzug bildet. 

Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelost, indem man die zu Qberziehenden 
Granulate, vorzugsweise Pellets, zunachst mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und 
anschliessend die so geschUtzten Granulate mrt einer magensaftresistenten, darmsaftloslichen Musseren 

45 Beschichtung Oberzieht. 

In einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform sind die doppelt beschichteten Granulate als sphari- 
sche Pellets mit einer Teilchengrdsse kieiner als 1,5 mm geformt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft doppelt beschichtete Granulate fUr die perorale Applikation von 
Dinatriumpamidronat mit gesteuerter Freisetzung, dadurch gekennzeichnet, dass die Granulate mit einer 

so hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer magensaftresistenten. darmsaftloslichen aus- 
seren Beschichtung uberzogen sind. 

Die doppelt beschichteten Granulate, insbesondere Pellets, zeichnen sich durch gute Magenvertraglich- 
keit aus. Sie sind daher fGr die perorale Verabreichung in Kapseln und die Einnahme uber langere 
Zeftriiume hinweg besonders geeignet 

Die weiter vorn und im folgenden verwendeten Begriffe sind im Rahmen der Beschreibung der 
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Erfindung wie folgt definiert: 

In den doppelt beschichteten Granulaten gemass der vorliegenden Erfindung ist der Wirkstoff Dinatri- 
umpamidronat vorzugsweise in Form seines kristailinen Hydrats. insbesondere des Pentahydrats vorhanden, 
welches in der Europaischen Patentanmeldung Publikationsnr. 177 443 beschrieben ist 

s Granulate sind feste Arzneimittelzubereitungen, welche den Wirkstoff Dinatriumpamidronat und solche 
Hilfsstoffe enthalten. die in der Pharmazeutischen Technologie . fdr Tablettierverfahren Gblich sind. Die 
Granulate gemass vorliegender Erfindung sind selbst als perorale Darreichungsformen verwendbar. konnen 
aber auch zu Tabletten weiterverarbeitet warden. 

Bevorzugt sind Granulate mit regelmassiger Formgebung, z.B. stabchenformig oder zylindrisch. insbe- 

70 sondere spharisch, z.B. kugelformig oder ellipsoid, welche man durch Extrusion der feuchten Granuliermas- 
se durch DGsen, Ausrunden und Trocknen erhSIt 

Bevorzugt sind kugelfdrmige, spharische Pellets mit einem Durchmesser zwischen ca. 0,3 und 1,5 mm, 
insbesondere zwischen ca. 0,5 und 1,25 mm. 

FQr die Herstellung der Granulate bzw. Pellets geeignete Hilfsstoffe sind z.B. pulverformige FUllstoffe, 

75 z.B. mikrokristalline Cellulose, z.B. vom Typ Avicel® (FMC Corp.), z.B. der Typen AVICEL PH 101, 102, 
105, RC 581 oder RC 591, Emcocel® (Mendell Corp ) oder Bcema® (Degussa), Kohlehydrate wie Zucker, 
Zuckeraikohole, Starke oder Starkederivate. z.B. Lactose, Dextrose, Saccharose, Glucose, Sorbit, Mannit, 
Xylitol. Kartoffel-. Mais-, Reis- oder WeizenstSrke oder Amylopektin, Tricalciumphosphat Calciumhydrogen- 
phosphat oder Magnesiumtrisilicat, Bindemittel wie Celluloseather, z.B. Methylcellulose, Carboxymethylcel- 

20 lulose oder Hydroxypropylmethylcellutose. PolySthylenglycole bzw. Aethylenoxidhomopolymere, Insbeson- 
dere mit einem Polymerisationsgrad von ca. 2,0 x 10 3 - 1,0 x 10 5 und einem ungefahren Molekulargewicht 
von ca. 1,0 x 10 s - 5,0 x 10 6 . z.B. unter der Bezeichnung Polyox® (Union Carbide) bekannte Wlfsstoffe, 
Polyvinylpyrrolidon bzw. Povidone, insbesondere mit einem mittteren Molekulargewicht von ca. 10000- 
360000, Polyvinylalkohol mit einem Hydrolysegrad von ca. 95-98 % und einem Polymerisationsgrad von ca 

25 500-2500, sowie Agar oder Gelatine, grenzflachenaktive Stoffe, z.B. anionische Tenside vom Typ Alkylsul- 
fat z.B. Natrium-, Kaiium- oder Magnesium-n-dodecyl-sulfat, -n-tetradecyl-sulfat. -n-hexadecyl-sulfat oder 
-n-octadecyl-suifat, Alkylethersulfat, z.B. Natrium-. Kaiium- oder Magnesium-n-dodecyloxyethylsulfat, -n- 
tetradecyloxyethylsulfat, -n-hexadecyl-oxyethylsulfat oder -n-octadecyloxyethylsulfat oder Alkansulfonat, z.B. 
Natrium-, Kaiium- oder Magnesium-n-dodecansulfonat, -n-tetradecansulfonat, -n-hexadecansulfonat oder -n- 

30 octadecansulfonat, nichtionische Tenside vom Typ Fettsaure-Polyhydroxyalkoholester wie Sorbitanmonolau- 
rat, -oleat, -stearat oder -palmitat, Sorbitantristearat oder -trioleat, Polyoxyethylen-Addukte von Fettsaure- 
Polyhydroxyalkoholestem wie Polyoxyethylen-sorbitanmonolaurat, -oleat, -stearat, -palmitat, -tristearat oder 
-trioleat, PolyethylenglycohFettsaureester wie Polyoxyethylstearat, Polyethylenglycol-400-stearat, 
Polyethylenglycol-2000-stearat, insbesondere Ethylenoxid-Propylenoxid Blockpolymere vom Typ Pluronics® 

05 (BWC) oder Synperonic® (ICI). 

Der Begriff "perorale Applikation von Dinatriumpamidronat n deftniert die Verwendbarkeit der doppelt 
beschichteten Granulate, vorzugsweise Pellets, als perorale Darreichungsformen, indem die doppelt be- 
schichteten Granulate beispielsweise in Kapseln oder Sachets abgefOlIt sind. 

Kapseln sind vorzugsweise Steckkapseln aus Gelatine (Hartgelatine), welche gegebenenfalls unter 

40 Zusatz von Glycerin oder Sorbit hergestellt werden, sich durch Einwirken von Magensaft ohne zeitliche 
Verzogerung auflosen und dabei zunachst die doppelt beschichteten Granulate bzw. Pellets freisetzen. 
Diese werden durch den Pylorus in das Duodenum weitertransportiert. Geeignet sind. abhangig von der 
Dosierung, Steckkapseln der Grossen 0-4. vorzugsweise 0-2. Die Kapseln konnen transparent, farblos oder 
gefSrbt sowie gegebenenfalls beschriftet sein, urn diesen individuelles Aussehen bzw. sofortige Erkennbar- 

45 keit zu verieihen. Es eignet sich die Handelsware der Firmen Eli Lilly. Elanco, Capsugel oder Scherer. 

Sachets sind Behaltnisse. z.B. Beutel aus Polyathylen, kaschiertem Papier oder Aluminium, welche die 
doppelt beschichteten Granulate enthalten. Nach dem Cffnen kdnnen die Granulate unmittelbar eingenom- 
men werden. 

Der Begriff "gesteuerte Freisetzung" definiert eine Beeinflussung der Freisetzung ("targeting") des 
50 Wirkstoffs Pamidronat-Dinatriumsaiz, dass diese weftgehend nach der Magenpassage der Darreichungsform 
mit der Hauptmenge im Duodenum und gegebenenfalls mit einer Restmenge im Jejunum erfolgt. 

Die hydrophile, elastische innere Beschichtung der doppelt beschichteten Granulate besteht aus einem 
filmShnlichen Material, das fOr Wasser bzw. Darmsaft durchlassig und in diesen Russigkeiten quellbar und 
zumindest teilweise loslich ist. Die innere Beschichtung verhindert die alkalische Reaktion des Wirkstoffs 
55 Dinatriumpamidronat mit der wassrigen Dispersion des magensaftresistenten. dUnndarmsaftlosiichen Be- 
schichtungsm'rttels. 

FilmahnGche Materialien mit Wasserdurchlassigkeit sind z.B. hydrophile Gemische von Polyvinylpyrroli- 
don oder eines Copolymerisates von Polyvinylpyrrolidon und Polyvinylacetat mit Hydroxypropylmethylcellu- 
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lose, Gemische von Schellack mit Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvinylacetat Oder dessen Copolymeren 
mit Polyvinylpyrrolidon, odor Gemische von wassertoslichen Cellulosederivaten, wie Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, und wasserunloslicher Athylcellulose. 

Diese eigentiichen Beschichtungsmittel konnen, wenn erwOnscht, im Gemisch mit anderen Kilfsstoffen, 
5 wie Talk Oder Silidumdloxid, z.B. synthetischer amorpher Kieselsaure vom Typ Syloid® (Grace), z.B. 
SYLOID 244 FP, Oder Netzmitteln, z.B. den welter vom genannten Polyathylenglycolen Oder Sorbaten, 
verwendet werden. 

Bastische, film&hnfiche Materialien slnd insbesondere hydrophile, partieli veratherte Cellulosederivate. 
Hydrophile, partieli veratherte Cellulosederivate sind z.B. Niederalkylather der Cellulose mit einem 
w durchschnittlichen molaren Substitutionsgrad (MS) grosser aJs eins und kleiner als drel und einem 
durchschnitttichen Polymerisationsgrad von ca 100-5000. 

Der Substitutionsgrad ist ein Mass fUr die Substitution der Hydroxygruppen durch NiederaJkoxygruppen 
pro Glucoseeinheit Der durchschnittJiche molare Substitutionsgrad (MS) ist ein gemittelter Wert und gibt 
die Anzahl der Niederalkoxygruppen pro Glucoseeinheit im Polymerisat an. 
is Der durchschniftliche Polymerisationsgrad (DP) ist ebenfalls ein gemittelter Wert und gibt die durch- 
schnittiiche Anzahl an Glucose8inheiten im Cellulosepolymerisat an. 

Niederalkylather der Cellulose sind z,B. Cellulosederivate, die an der Hydroxymethylgruppe (primare 
Hydroxygruppe) der die Celluloseketten bildenden Glucoseeinheit und gegebenenfalls an der zweiten und 
dritten sekundaren Hydroxygruppe durch Ci-C4-Alkylgruppen, insbesondere Methyl Oder Aethyl, oder durch 
20 substituierte Ci-C^-Alkylgruppen, z.B. 2-Hydroxyathyl, 3-Hydroxy-n-propyl. Carboxymethyl oder 2-Carboxy- 
athyl, substituiert sind. 

Geeignete Niederalkylather der Cellulose sind vorzugsweise Cellulosederivate, die an der Hydroxyme- 
thylgruppe (primare Hydroxygruppe) der Glucoseeinheit durch die genannten Ci-C+-Alkyl- oder durch 
substituierte Ci-C*-Alkylgruppen und an der zweiten und gegebenenfalls dritten sekundaren Hydroxygruppe 

25 durch Methyl- oder Aethylgruppen substituiert sind. 

Geeignete Niederalkylather der Cellulose sind insbesondere Methylcellulose, Aethylcellulose, Methylh- 
ydroxyathyfcellulose, Methylhydroxypropylcellulose, Aethylhydroxy athylcellulose, HydroxySthylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Carboxymethylceilulose (in Salzform z.B. als Natriumsalz) oder Methylcarboxyme- 
thyicellulose (ebenfalls in Salzform z.B. als Natriumsalz). 

30 Bevorzugte Niederalkylather der Cellulose sind Methylcellulose (DP: ca. 200-1000, MS: ca. 1,4-2,0), 
Aethylcellulose (DP: ca 150-1000, MS: ca 1.2-1,8), z.B. vom Typ Aquacoat® (FMC Corp.), Hydroxyathyl- 
cellulose (DP: ca 120-1200, MS: ca 1,2-2,5), Hydroxypropylcellulose (DP: ca 200-3000, MS: ca. 1.0-3,0) 
und Methylhydroxypropylcellulose (DP: ca 200-1000, MS: ca. 1,4-2,0). z.B. vom Typ Pharmacoat® (Shin 
Etsu Corp.). 

35 Die magensaftresistente, darmsaftlosliche Sussere Beschichtung besteht aus einem filmahnlichen 
Material, das unter den sauren pH-Bedingungen des Magensafts fOr Wasser undurchiassig und unter den 
neutralen bis schwach basischen Bedingungen des Darmsafts, insbesondere im Duodenum, loslich ist 

Dieses filmahnliqhe Material kann auf die Granulate bzw. Pellets, die zuvor mit der hydrophilen, 
eiastischen inneren Beschichtung versehen wurden, aus einer wassrigen Dispersion aufgetragen werden. 

40 Filmahnliche Materialien mit Wasserloslichkeit unter neutralen bis alkaJischen Bedingungen sind z.B. 
Ceiluloseacetat-ester, z.B. Celluloseacetatphthalat (CAP), Celluloseacetattrimellitat (CAT) oder 
Methacrylsaure-Methacrylat- 1:1- oder 1 ^-Copolymerisat, z.B. EUDRAGIT L und S, z.B. EUDRAGIT L 12.5 
oder S 12.5. 

Bevorzugt wird das filmahnliche Material als wassrige Dispersion von redispergierbarem Celluioseace- 
45 tatphthalat - CAP - (Aquateric®: FMC), Polyvinylacetatphthalat - PVAP -(Coateric®: Colorcon), Hydroxypro- 
pylmethylcellulosephthalat - HPMCP (Aquacoat®: Shin-Etsu) sowie insbesondere partieli durch Ci-C*- 
Alkylgruppen verestertem Acrylsaure-Methacrylsaure-Copolymerisat aufgespruht. 

Insbesondere wird ein partieli durch Methyl- und/oder Aethylgruppen verestertes Acrylsaure- . 
Methacrylsa'ure- 1:1-Copolymerisat vom Typ EUDRAGIT L 30 D oder wassrig dispergiertes EUDRAGIT L 
so 100-55 verwendet 

Das filmahnliche Material der ausseren magensaftresistenten, darmsaftloslichen Susseren Beschichtung 
enthalt bevorzugt zusatzliche Hilfsstoffe wie Weichmacher z.B. Triathylcitrat. z.B. C'rtroflex® (Pfizer), 
Triacetin, diverse Phthalate, z.B. Diathyl- oder Dibutylphthalat, gemischte Mono- oder Diglyceride vom Typ 
Myvacet® (Eastman), z.B. MYVACET 9-40, die weiter vorn genannten Polyathylenglycole, z.B. mit Molmas- 
55 se von ca 6000-8000 sowie Aethylenoxid-Propylenoxid-Blockcopolymere vom Typ Pluronic® (BASF) oder 
Synperonic® (ICI), puIverfSrmige Trennmittel, z.B. Tltandioxid, Talk, Magnesiumtrisilicat, Starke oder 
synthetische, amorphe Kieselsaure vom Typ SYLOID, Z.B.SYLOID 244FP. 

Die wassrige Dispersion kann ausserdem zur Verhinderung der Schaumbildung grenzflSchenaktive 
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Beispiei 1: 


Kempeltet " 


APD-NazPentahydrat (gemahlen) (= 150 mg wasserfreier Wirkstoff) 
Mikrokristalline Cellulose (Avicel® PH 105) 


197.3 mg 
52.7 mg 
250.0 mg 


Innere Beschichtung: 




Cellulese-HP-M-603 

Poly3thylenglycol 

Talk 


10.0 mg 
2.0 mg 
8.0 mg 
270.0 mg 


Magensaftresistente aussere Beschichtung: 




Eudragit® L 30 D (Feststoff) 

Triathyta'trat 

Antifoam®AF 

Wasser 

Talk 


90.0 mg 
21 .0 mg 
2.0 mg 

7.0 mg 
390.0 mg 



Bne-Mfechung von APD-Na* mit Avicel® PH 105 wird mit Wasser befeuchtet und oeknetet extrudiert 
und spharomsert. Die gebookneten Pellets werden anschliessend in der ySSSSuS mSSkSi 2 

L er drT S teSCWChtUn9 ' b T mnd Ce " u,ose - Hp - M 603. Polyathyteng^AEGTS" d tI 
2 ssngen magensaftresistenten Lack, bestehend aus Eudragit* L 30 D, £S und 

cnen Kapselabfullrnaschme z.B. Hofliger und Karg. in Kapseln (Kapselgrosse 0) abgefOlft. 
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Beispiel 2: 


Kernpellet 


APD-NaaPentahydrat (gemahlen) 


197.3 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel® PH 105) 


52.7 mg 




250.0 Frig 


Innere Beschichtung: 


CelIulose-HP-M-603 


10.0 mg 


PAEG 8000 


2.0 mg 


Talk 


8.0 mg 




270.0 mg 


Magensaftresistente aussere Beschichtung: 


Eudragit L 30 D (Feststoff) 


90.0 mg 


Triathylcitrat 


21.0 mg 


Antifoam® AF 


1.0 mg 


Syloid® 244 FP 


9.0 mg 


Wasser 




Talk 


4.0 mg 




395.0 mg 



Man geht analog Beispiel 1 vor und fugt zur ausseren Beschichtung amorphes Siliciumdioxid SYLOID 
htnzu. 



Beispiel 3: 


Kernpellet 


APD-Na 2 Pentahydrat/WS 


197.3 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel® PH 105) 


52.7 mg 


SSDTJmg 


Innere Beschichtung: 


Cellulose-HP-M-603 


10.0 mg 


PAEG 8000 


2.0 mg 


Syloid® 244 FP 


8.0 mg 


270.0 mg 


Magensaftresistente aussere Beschichtung: 


Eudragit® L 30 D (Feststoff) 


90.0 mg 


Triathylcitrat 


21.0 mg 


Antifoam® AF 


1.0 mg 


Syloid® 244 FP 


9.0 mg 


Wasser 




Talk 


4.0 mg 




3953 mg 



Man vertehrt analog Beispiel 1, ersetzt fUr die innere Beschichtung Talk durch SYLOID und fugt 
SYLOID ausserdem zur iusseren Beschichtung hinzu. 



AnsprOche 

1. Granulate fur die perorale Application von Dinatfum-3-amino- l-hydroxypropan-1.1-diphosphonat 
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(Dinatriumpamidronat) mrt dopperter Beschichtung und gesteuerter Freisetzung, dadurch gekennzeichnet 
dass die Granulate mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer magensaftresi- 
stenten, darmsaftloslichen ausseren Beschichtung Qberzogen sind. 

2. Granuiate gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass diese als sphSrische Pellets geformt und 
mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer magensaftresistenten, darmsaftlosli- 
chen ausseren Beschichtung Qberzogen sind: 

3. Granulate gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass diese als spharische Pellets mit einem 
Durchmesser von ca. 0,3 bis 1,5 mm geformt sind. 

4. Granulate gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass diese als spharische Pellets mit einem 
Durchmesser von ca. 0,5 bis 1,25 mm geformt sind. 

5. Granulate gemass einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer hydrophilen. 
elastischen inneren Beschichtung aus einem CelluloseSther Qberzogen sind. 

6. Granulate gemass einem der Ansprilche 1-4. dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer hydrophilen, 
elastischen inneren Beschichtung aus Hydroxypropylmethylcellulose Qberzogen sind. 

7. Granulate gemSss einem der AnsprOche 1-6, dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer magensaftre- 
sistenten, darmsaftloslichen Susseren Beschichtung eines partietl durch Ci-CU-Aikylgruppen veresterten 
Acrylsaure-Methacrylsaure-Copolymerisats Qberzogen sind. 

8. Granulate gemass einem der Anspruche 1-6, dadurch gekennzeichnet, dass diese mit einer magensaftre- 
sistenten* darmsaftloslichen ausseren Beschichtung eines partiell durch Methyl- und/oder Athylgruppen 
veresterten Acrylsaure-Methacrylsaure-Copolymerisats Qberzogen sind. 

9. Pharmazeutische, teste Darreichungsform fQr die perorale Applikation des kristallinen Pentahydrats von 
Dinatriumpamidronat in Form von Kapseln oder Sachets enthaltend doppelt beschichtete Granulate mit 
gesteuerter Freisetzung, dadurch gekennzeichnet. dass die Granulate als spharische Pellets geformt und 
mft einer hydrophilen, elastischen inneren und mit einer magensaftresistenten. darmsaftloslichen ausseren 
Beschichtung Qberzogen sind. 

10. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man 
Dinatriumpamidronat granuliert, die Granulate mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung 
versieht und mit einer magensaftresistenten, darmsaftloslichen ausseren Beschichtung Qberzieht. 

11. Verfahren gemass Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass man die Granulate als spharische 
Pellets formt. 

12. Verwendung von Dinatriumpamidronat zur Herstellung einer festen Darreichungsform in Form von 
Kapseln enthaltend doppelt beschichtete Granulate mit gesteuerter Freisetzung. 

13. Verwendung des kristallinen Pentahydrats von Dinatriumpamidronat zur Herstellung einer festen Darrei- 
chungsform in Form von Kapseln enthaltend doppelt beschichtete Granulate mit gesteuerter Freisetzung. 

14. Pharmazeutische, teste Darreichungsform gemass Anspruch 9 zur Anwendung in einem therapeutischen 
Verfahren des menschlichen oder tierischen Korpers. 

15. Pharmazeutische, teste Darreichungsform gemass Anspruch 9 zur Anwendung in einem therapeutischen 
Verfahren bei der Behebung von Storungen des Calcium- und/oder Phosphatstoffwechsels. 

Patentanspruche fOr fblgende Vertragsstaaten: ES X GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Granulaten fQr die perorale Applikation von Dinatrium-3-amino-1- 
hydroxypropan-1,1-diphosphonat (Dinatriumpamidronat) mit doppelter Beschichtung und gesteuerter Frei- 
setzung, dadurch gekennzeichnet, dass die Granulate mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschich- 
tung und mit einer magensaftresistenten, darmsaftloslichen ausseren Beschichtung Qberzogen sind. 

2. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass diese als 
sph£rische Pellets geformt und mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung und mit einer 
magensaftresistenten, darmsaftloslichen ausseren Beschichtung uberzogen sind. 

3. Verfahren zur Herstellung von Granulatengemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet dass diese als 
spharische Pellets mit einem Durchmesser von ca 0,3 bis 1,5 mm geformt sind. 

4. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gemass Anspruch 2 f dadurch gekennzeichnet dass diese als 
spharische Pellets mit einem Durchmesser von ca. 0,5 bis 1 .25 mm geformt sind. 

5. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gemMss einem der AnsprOche 1-4, dadurch gekennzeichnet 
dass diese mit einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung aus einem Celluloseather uberzogen 
sind. 

6. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gemass einem der AnsprOche 1-4, dadurch gekennzeichnet 
dass diese mft einer hydrophilen, elastischen inneren Beschichtung aus Hydroxypropylmethylcellulose 
Qberzogen sind. 
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7. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gemass einem der AnsprOche 1-6, dadurch gekennzeichnet 
dass diese mit einer magensaftresistenten, darmsaftloslichen ausseren Beschichtung eines partiell durch 
Ci-C*-AIkylgruppen veresterten Acrylsaure-Methacrylsaure-Copolymerisats Oberzogen sind. 

8. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gemass einem der AnsprOche 1-6. dadurch gekennzeichnet 
5 dass diese mit ein8r magensaftresistenten, darmsaftloslichen ausseren Beschichtung eines partiell durch 

Methyl- und/oder Athylgruppen veresterten Acrylsaure-Methacrylsaure-Copolymetisats Ub8rzogen sind. 

9. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen, festen Darreichungsform fiir die perorale Application 
des kristallinen Pentahydrats von Dinatriumpamldronat in Form von Kapseln oder Sachets enthartend 
doppelt beschichtete Granulate mit gesteuerter Freisetzung, dadurch gekennzeichnet, dass die Granulate 

w als spharische Pellets geformt und mit einer hydrophilen, elastischen inneren und mit einer magensaftresi- 
stenten, darmsaftloslichen Susseren Beschichtung uberzogen sind. 

10. Verfahren zur Herstellung von Granulaten gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man 
binatriumpamidronat granuliert die Granulate mit einer hydrophilen. elastischen inneren Beschichtung 
versieht und mit einer magensaftresistenten. darmsaftloslichen ausseren Beschichtung Oberzieht 

75 11. Verfahren gemass Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet. dass man die Granulate als spharische 
Pellets formt. 
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